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ВСТУП
Гастроінтестинальна токсичність є одним 

з ускладнень хіміотерапевтичного лікування хворих 
онкологічного профілю, що значно знижує якість 
життя: серед найбільш небажаних побічних проя-
вів хіміотерапії (ХТ) 96,7% пацієнтів виділяють ну-
доту та блювання. Окрім погіршення якості життя, 
нудота й блювання можуть призвести до порушен-
ня електролітного балансу, зневоднення, анорексії, 
зменшення маси тіла тощо [1].

Згідно з класифікацією Multinational Assotiation 
of Supportive Care in Cancer (MASCC) [2], нудота 
й блювання можуть бути гострими, відстроченими 
та передчасними (нудота і блювання очікування). 
Відповідно до шкали токсичності (Common Toxicity 
Criteria NCIC) [3], нудота й блювання можуть бути 
слабкими, помірними та сильними.

За виникнення нудоти й блювання відпові-
дає центр блювання, розташований в ділянці дна 
IV шлуночка головного мозку [4], та групи клітин, 
розміщені в стовбурі головного мозку та скроневій 
частці [10].

У різні проміжки часу патогенез нудоти й блю-
вання при ХТ змінюється. На 1–2-гу добу відзнача-
ють максимальне подразнення ентерохромафінних 
клітин проксимального відділу тонкої кишки ме-
таболітами цитостатиків. Це призводить до вивіль-
нення 5-гідрокситриптаміну (5-НТ), який подраз-
нює рецептори аферентних волокон nervus vagus. 
Передача імпульсів йде до довгастого мозку, фор-
мує в останньому захисний сигнал, який запускає 
блювотний рефлекс. Рецептори 5-НТ в ділянці area 
postrema, дорзальному комплексі n. vagus в ділянці 
дна IV шлуночка головного мозку також подразню-
ються високими концентраціями серотоніну в кро-

ві. Крім того, вільні радикали, що утворюються під 
час метаболізму хіміопрепаратів, викликають виді-
лення субстанції Р (нейрокінін-1 — NK-1) клітина-
ми слизової оболонки тонкої кишки. Субстанція Р 
легко проникає через гематоенцефалічний бар’єр 
і стимулює рецептори нейрокініну-1 у центральній 
нервовій системі (ЦНС), що призводить до виник-
нення нудоти та блювання. Вільні радикали подраз-
нюють також рецептори нейрокініну-1 та холецис-
токініну-1 у тонкій кишці.

Надалі підвищується концентрація продуктів 
розпаду клітин, і через декілька днів після введен-
ня хіміопрепаратів виникає запалення слизової обо-
лонки кишечнику, виділяється велика кількість се-
ротоніну та нейрокініну-1, які викликають повтор-
ні епізоди нудоти і блювання. Порушення моторної 
функції кишечнику призводить до запору, підвище-
не всмоктування продуктів бродіння через ушко-
джену внаслідок запалення і дисбактеріозу кишко-
ву стінку спричиняє посилення інтоксикаційного 
синдрому і нудоти. У розвитку нудоти й блювання 
відіграє роль також подразнення інших видів рецеп-
торів (допаміну, нейрокініну-1, холінергічних, опі-
оїдних Н1- та Н2-рецепторів гістаміну та ін.), які міс-
тяться в хеморецепторній зоні та збуджуються мета-
болітами цитостатиків і продуктами розпаду клітин. 
До того ж підвищена концентрація цих речовин при-
зводить до токсичного набряку головного мозку, що 
в свою чергу посилює нудоту та блювання, які під-
тримуються психоемоційним збудженням.

Застосування в клінічній практиці антагоніс-
тів серотонінових (5-НТ) рецепторів при високо-
еметогенній ХТ дозволяє попередити гострі нудо-
ту та блювання в 60–80% випадків [5, 6]. Але для 
кожного з препаратів цієї групи характерне  плато 
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 терапевтичної активності, при досягненні якого 
(навіть при підвищенні дози препарату) не відзна-
чають посилення ефекту [7]. Тому рекомендовано 
використовувати комбінації з дексаметазоном або 
метил преднізолоном для підвищення ефективнос-
ті цих препаратів. Крім того, підвищені дози анта-
гоністів 5-НТ рецепторів призводять до порушення 
перистальтики кишечнику та збільшення вираже-
ності запору [8], що таким чином посилює всмок-
тування токсичних продуктів і провокує виникнен-
ня відстрочених нудоти та блювання.

Також для профілактики гострих нудоти й блю-
вання застосовують метоклопрамід у високих дозах 
(1–2 мг/кг), що може призводити до екстрапірамід-
них розладів. У менших дозах метоклопрамід мож-
на застосовувати в поєднанні з глюкокортикостеро-
їдами, які потенціюють його дію. При цьому мак-
симальний антиеметогенний ефект відзначають 
при введенні 20 мг дексаметазону [9]. Але застосу-
вання глюкокортикостероїдів спричиняє підвищен-
ня артеріального тиску, що у відповідь може підви-
щити внутрішньочерепний тиск та стимулювати 
центр блювання.

Як згадувалося вище, збудження рецепторів ней-
рокініну-1 в головному мозку відіграє значну роль 
у виникненні нудоти і блювання під час ХТ. На осно-
ві цих даних розроблено та впроваджено в клініч-
ну практику антагоніст нейрокініну-1 апрепітант, 
який проходить через гематоенцефалічний бар’єр 
і діє на рівні ЦНС.

За висновком експертів MASCC [2], тільки комп-
лексне призначення антиеметогенних препара-
тів з різним механізмом дії може забезпечити про-
філактику виникнення нудоти і блювання майже 
у всіх пацієнтів, які отримують ХТ. Залежно від ри-
зику виникнення нудоти та блювання без застосу-
вання адекватної профілактичної антиеметогенної 
терапії, всі цитостатики поділяють за 4 рівнями еме-
тогенності — високим, помірним, низьким і міні-
мальним [10]. Застосування антагоністів серотоніно-
вих рецепторів, метоклопраміду, глюкокортикоїдів 
у схемах профілактичної та лікувальної антиемето-
генної терапії рекомендовано стандартами з про-
філактики нудоти і блювання у хворих, які отри-
мують поліхіміотерапію (ПХТ), за винятком схем 
із цисплатином. Для високоеметогенної ХТ із за-
стосуванням цисплатину рекомендовано додавати 
в схеми апрепітант [4].

Ризик виникнення еметогенної токсичності ви-
значається багатьма факторами (табл. 1) [4], тому ви-
бір профілактичної антиеметогенної терапії має бути 
персоналізованим. Необхідно враховувати не лише 
еметогенність схеми ХТ та індивідуальні особливос-
ті пацієнта, а й тривалість лікування. Ефективність 
застосованої схеми антиеметогенної терапії слід оці-
нювати після кожного курсу ХТ [4].

До високоеметогенних схем ХТ належать комбі-
нації доксорубіцину з циклофосфамідом (AC), кар-
боплатином, дакарбазином. Режими ХТ, які включа-

ють AC, широко застосовують при лікуванні хворих 
на рак молочної залози (РМЗ). Тривалість лікуван-
ня може бути різною — від 2 до 4–8 курсів.

Таблиця 1
Фактори, які впливають на виникнення й інтенсивність нудоти 

та блювання при проведенні ХТ

Фактори, 
пов’язані з

хіміопрепаратами

xx препарати та їх комбінації
xx дози і режими введення
xx спосіб введення
xx токсичність

організмом хворого

xx стать
xx вік
xx зловживання алкоголем
xx психоемоційні особливості
xx проведення ХТ в анамнезі

антиеметогенною 
терапією

xx препарати та їх комбінації
xx дози та режими введення
xx шлях введення
xx побічні прояви

Виходячи з вищевикладеного, метою нашої робо-
ти було вивчення еметогенної токсичності режиму 
АС у хворих на неметастатичний РМЗ для оптимі-
зації індивідуалізованої комплексної антиеметоген-
ної терапії (із застосуванням антагоністів серотоні-
нових рецепторів, глюкокортикостероїдів, метокло-
праміду й антагоніста нейрокініну-1).

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
У 2012 р. у Київському міському клінічному он-

кологічному центрі отримали нео- та ад’ювантну 
ХТ із застосуванням схеми АС (доксорубіцин 
55 мг/м2 та циклофосфамід 600 мг/м2) 180 хворих 
на РМЗ І–ІІА стадії (T1N0M0, T2N0M0, T1N1M0) 
віком від 26 до 60 років (середній вік 46,7 ± 4,4 року).

До початку лікування було визначено якість жит-
тя хворих за допомогою опитувальників. Надані ре-
комендації щодо способу харчування під час ХТ (ді-
єта № 5) і способу життя (психоемоційний комфорт, 
уникнення надмірної гіперінсоляції та переохоло-
дження), щоб виключити вплив цих можливих чин-
ників посилення еметогенності цитостатичного лі-
кування. Перед проведенням ХТ проводили бесіду, 
під час якої хворим надавали вичерпну інформацію 
про можливі ускладнення ХТ та призначали схему 
антиеметогенної терапії. Усіх хворих було проінфор-
мовано, що нудоті та блюванню легше запобігти, ніж 
потім усувати їх, тому призначені препарати слід за-
стосовувати обов’язково, а не за бажанням хворої.

Дослідження складалося з двох етапів. На пер-
шому 76 хворим протягом 21 дня було проведено 
4 цикли ХТ за схемою АС. Профілактичну антиеме-
тогенну терапію призначали за такою схемою: день 
1-й — за 30 хв до введення хіміопрепаратів ондан-
сетрон 16 мг внутрішньовенно струминно, декса-
метазон 20 мг внутрішньовенно струминно, ввече-
рі — метоклопрамід 40 мг per os. День 2–5-й — он-
дансетрон 8 мг per os 2 рази на добу, дексаметазон 
8 мг per os 2 рази на добу, метоклопрамід 40 мг per os 
2 рази на добу.

Після кожного циклу терапії всі хворі заповню-
вали опитувальники, які давали змогу оцінити ефек-
тивність призначеної антиеметогенної терапії та ви-
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значити характер і ступінь еметогенної токсичності. 
Щодня на аналоговій шкалі хворі відмічали інтен-
сивність нудоти й блювання в балах. Шкала мала 
10 поділок: від 0 (немає симптомів) до 10 (нестерп-
ні симптоми). Хворим, в яких виникло блювання, 
необхідно було вказати, скільки разів на добу від-
бувався акт блювання. Також щодня хворі відпові-
дали на запитання, чи впливали нудота й блювання 
на щоденну активність: проведення вільного часу, 
виконання щоденної легкої праці, здатність насоло-
джуватися смаком їжі, напоїв, отримувати задово-
лення від спілкування з друзями, родиною.

Повний ефект фіксували за відсутності нудо-
ти та блювання; частковий — за наявності 1 епізо-
ду блювання протягом доби або вираженої нудоти 
(> 6 балів за аналоговою шкалою); відсутність ефек-
ту — 2 і більше епізодів блювання протягом доби, на-
явність сильної або нестерпної нудоти (≥ 8 балів). 
Згідно з рекомендаціями експертів з MASCC [2], 
при частковому ефекті або за його відсутності схе-
му терапії необхідно коригувати для кожного кон-
кретного хворого.

На першому етапі ми встановили, що застосу-
вання стандартної схеми терапії не завжди забезпе-
чувало повний контроль над відстроченими нудо-
тою та блюванням, тому провели другий етап дослі-
дження, який ґрунтувався на результатах, отриманих 
на першому. Призначено оптимізовану антиемето-
генну терапію 104 хворим (рандомізовані на 2 гру-
пи), які одержували 4 курси ХТ за схемою АС. Па-
цієнти обох груп отримували різну антиеметогенну 
терапію. Для першої групи підвищено дозу ондан-
сетрону до 16 мг 2 рази на добу на 4–6-й день від по-
чатку лікування. Другій групі призначено терапію 
із додаванням 1 таблетки апрепітанту на 4–6-й день 
зі збереженням доз всіх інших компонентів схеми. 
Після кожного курсу проводили анкетування хворих 
і визначали ефективність антиеметогенної терапії.

Статистичну обробку результатів проводили з ви-
користанням t-критерію Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
На першому етапі дослідження у всіх хворих 

протягом 1-ї доби після введення хіміопрепаратів 
відзначали гостру еметогенну токсичність за допо-
могою опитувальників (табл. 2). Як свідчать дані 
табл. 2, в 90,8% випадків не було симптомів нудоти 
та блювання, у 9,2% пацієнтів реєстрували гостру 
еметогенну токсичність І–ІІ ступеня, ступінь ІІІ 

не фіксували, що вказує на ефективність призна-
ченої антиеметогенної терапії.

Таблиця 2
Гостра еметогенна токсичність у хворих, які отримали 1-й курс 

ХТ за схемою АС

Ступені токсичності Кількість хворих
n %

0 69 90,8
І 6 7,9
ІІ 1 1,3
ІІІ 0 0

Усього 76 100,0

Протягом 1-ї доби після проведення 1-го курсу 
ХТ за схемою АС усі хворі перебували в стаціонарі. 
При аналізі впливу нудоти та блювання на рівень 
щоденної активності всі пацієнти зазначили, що 
ця доба нічим не відрізнялася від попередніх, про-
ведених у лікарні.

Протягом 7 днів після проведення ХТ за допо-
могою опитувальників у хворих у динаміці визна-
чали наявність відстрочених нудоти й блювання. 
Отримані результати представлено в табл. 3. У різ-
ні дні зареєстровано різну кількість хворих з озна-
ками відстрочених нудоти і блювання І–ІІ ступеня. 
Варто зазначити, що лише в 2,6% випадків виявле-
но відстрочену еметогенну токсичність ІІІ ступеня 
на 4-ту та 7-му добу.

Загальну відносну кількість хворих з відстроче-
ними нудотою та блюванням після проведеного 1-го 
курсу ХТ за схемою АС у різні дні після введення ци-
тостатиків представлено на рис. 1. Найбільшу част-
ку хворих (15,8%, n = 12) з проявами нудоти й блю-
вання реєстрували на 5-ту добу, на 2-гу та 8-му добу 
еметогенні ефекти відзначали у 8 хворих (по 10,5%).
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рис. 1. Відносна кількість хворих з проявами еметогенної 
токсичності в різні дні після 1-го курсу ХТ за схемою АС

Таблиця 3
Відстрочена еметогенна токсичність ІІ ступеня у хворих, які отримали 1-й курс ХТ за схемою АС

Ступені 
токсичності

Дні після ХТ
2-й 3-й 4-й 5-й 6-й 7-й 8-й

Кількість хворих
n % n % n % n % n % n % n %

0 68 89,5 69 90,8 67 88,2 64 84,2 65 85,5 66 86,8 68 89,5
І 7 9,2 4 5,3 6 7,9 8 10,5 6 7,9 4 5,3 5 6,6
ІІ 1 1,3 3 3,9 2 2,6 4 5,3 5 6,6 5 6,6 3 3,9
ІІІ 0 − 0 − 1 1,3 0 − 0 − 1 1,3 0 −

Усього 76 100,0 76 100,0 76 100,0 76 100,0 76 100,0 76 100,0 76 100,0
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Також вже після 1-го курсу ХТ за схемою АС 
у частини хворих фіксували порушення щоден-
ної активності (рис. 2). Ми встановили, що нудота 
й блювання майже не впливали на виконання пов-
сякденної легкої праці в перші дні. На 6-ту добу піс-
ля введення цитостатиків ці порушення проявляли-
ся лише в 6,6% хворих. Щодо одержання насолоди 
від їжі, то починаючи з 2-ї доби у частини хворих 
з’явилися скарги на те, що вони не отримують за-
доволення від їжі та мають знижений апетит. Мак-
симальну кількість таких хворих (10,5%) відмічено 
на 5-ту добу після 1-го курсу ХТ.
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рис. 2. Відносна кількість хворих із порушеннями що-
денної активності в різні дні після введення 1-го курсу 
ХТ за схемою АС

Усім хворим було продовжено лікування за об-
раною схемою (усього по 4 курси). Після кожно-
го курсу ХТ пацієнти відмічали наявність нудоти 
й блювання в індивідуальних анкетах. Після закін-
чення терапії ми проаналізували отримані результа-
ти (рис. 3, 4). Як свідчать дані рис. 3, кількість ви-
падків гострої еметогенної токсичності збільшуєть-
ся зі збільшенням кількості курсів ХТ від 9,2% після 
1-го курсу до 14,7% — після 4-го.

Кількість хворих з відстроченими нудотою та блю-
ванням з максимально вираженими еметогенними 
проявами на 5-ту–8-му добу після введення цито-
статиків також зростає разом зі збільшенням кількості 
курсів (див. рис. 4). Після 1-го курсу ПХТ найбільша 
кількість хворих з еметогенною токсичністю стано-
вила 15,8% на 5-ту добу. Цей показник зріс до 23,7% 
на 5-ту добу після 4-го курсу ХТ (р < 0,05) зі збіль-
шенням до 27,6% на 7–8-му добу. Як свідчать наве-
дені дані, відносна кількість хворих з проявами еме-
тогенної токсичності була різною, залежно від кур-
су ХТ та дня після введення цитостатиків. Протягом 
всіх 4 курсів у перші 3 доби в майже однакової кіль-
кості хворих спостерігалися нудота та блювання. По-
чинаючи з 2-го курсу цитостатичної терапії зростала 
кількість хворих з еметогенними проявами.

Разом з нудотою і блюванням хворі відзначали 
зниження щоденної фізичної активності та бажан-
ня спілкуватися з близькими, порушення апетиту й 
сприйняття смаку їжі та напоїв (рис. 5). Починаючи 

з 1-ї доби 4-го курсу ХТ в 15,8% знижувалася щоден-
на активність; цей показник підвищувався до 39,4% 
на 7-му добу. Насолоду від їжі не отримували 23,7–
48,7% хворих. Більше 30,0% пацієнтів висловлюва-
ли думку, що через нудоту й блювання вони не хо-
чуть спілкуватися з рідними.
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рис. 3. Відносна кількість хворих із проявами гострої 
еметогенної токсичності під час проведення ХТ за схе-
мою АС
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рис. 4. Відносна кількість хворих із проявами відстроче-
ної еметогенної токсичності після 1–4 курсів ПХТ за схе-
мою АС
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рис. 5. Відносна кількість хворих з порушеннями що-
денної активності в різні дні після введення 4-го курсу 
ХТ за схемою АС

Максимальну вираженість відстрочених нудо-
ти та блювання реєстрували на 5-ту–7-му добу піс-
ля введення хіміопрепаратів; це вказувало на низь-
ку ефективність стандартної антиеметогенної тера-
пії для купірування цих симптомів. Враховуючи ці 
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дані, ми спланували і провели II етап нашого дослі-
дження з оптимізацією антиеметогенного лікування 
на 4–6-ту добу після проведення ПХТ.

Як уже зазначалося вище, хворих (n = 104), яким 
планували ад’ювантну ХТ за схемою АС, рандомі-
зували на 2 групи: основну й контрольну. В осно-
вній групі до стандартної антиеметогенної тера-
пії на 4–6-ту добу після ХТ додавали апрепітант, 
у контрольній групі в ці дні підвищували дозу он-
дансетрону. Про аналізовано прояви відстроченої 
еметогенної токсичності протягом 4 курсів ПХТ 
(рис. 6). У контрольній групі зі збільшенням кіль-
кості курсів ХТ відзначали тенденцію до збільшен-
ня кількості хворих із відстроченою нудотою та блю-
ванням — від 13,5 до 28,9%. Щодо пацієнтів осно-
вної групи, які отримували додатково апрепітант, 
то такої тенденції не виявлено; після кожного курсу 
ХТ приблизно в однаковій кількості випадків були 
відстрочені нудота й блювання (9,6 та 13,5%). Не-
обхідно зазначити, що вищезгадані прояви мані-
фестували протягом всіх 4 курсів у тих самих хво-
рих, що може свідчити про індивідуальну підвищену 
збуджуваність блювотного центру. Після 4-го курсу 
ХТ кількість хворих з ознаками відстроченої емето-
генної токсичності в основній групі, в якій одержу-
вали апрепітант, достовірно була меншою порівня-
но з контрольною групою, учасникам якої було під-
вищено дозу блокаторів серотонінових рецепторів 
(13,5 і 28,9%; р < 0,05).
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рис. 6. Відносна кількість хворих із проявами відстроче-
ної еметогенної токсичності протягом 4 курсів ХТ за схе-
мою АС

Протягом перших 3 діб після кожного курсу 
ХТ нудоту та блювання реєстрували у хворих обох 
груп з однаковою частотою. Починаючи з 4-ї доби 
кількість пацієнтів, які мали ознаки відстроченої 
еметогенної токсичності, зростала в обох групах. 
На рис. 7 продемонстровано динаміку еметогенної 
токсичності у хворих обох груп після 4-го курсу ХТ 
за схемою АС. Як свідчать дані, відносна кількість 
хворих з ознаками відстроченої еметогенної токсич-
ності збільшувалася починаючи з 4-ї доби в контро-
льній групі та з 5-ї — в основній. На 2-гу добу піс-
ля введення хіміопрепаратів кількість хворих з еме-
тогенними проявами в обох групах була практично 

однаковою: 7,7% (n = 4) — в основній групі та 9,6% 
(n = 5) — в контрольній. Починаючи з 4-ї доби кіль-
кість хворих із відстроченою нудотою та блюван-
ням різко зростала в контрольній групі до 25,0% 
(n = 13), в основній — лише до 15,4% (n = 8) на 6-ту–
7-му добу. Таким чином, підвищення дози ондан-
сетрону не дало виражених результатів — кількість 
осіб з відстроченими проявами еметогенної токсич-
ності динамічно збільшувалася; водночас додаван-
ня апрепітанту призвело до стабілізації цього по-
казника — відносна кількість хворих із відстрочени-
ми нудотою та блюванням не зростала. Найбільше 
хворих з еметогенними проявами реєстрували після 
4-го курсу ХТ на 5–6-ту добу в контрольній групі — 
28,9% (n = 15). Цей показник достовірно перевищу-
вав відповідний в основній групі хворих (28,9 про-
ти 15,4%; р < 0,05).
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рис. 7. Відносна кількість хворих досліджуваних груп 
із відстроченою нудотою та блюванням в різні дні після 
4-го курсу ХТ за схемою АС

Також, починаючи з 5-го дня після проведення 
кожного курсу ХТ, відзначали інші прояви гастроін-
тестинальної токсичності. Ми провели їх аналіз піс-
ля 4-го курсу ХТ у хворих обох груп (табл. 4).

Таблиця 4
Наявність токсичних проявів у хворих на РМЗ основної 
та контро льної груп після 4-го курсу ХТ за схемою АС

Групи
 хворих

Кількість хворих з побічними проявами, n (%)

Діарея Стома-
тит

Біль у ді-
лянці епіга-

стрія
Запор Печія

Основна 
(n = 52) 8 (15,4) 3 (5,8) 14 (26,9) 7 (13,7) 4 (7,7)

Контрольна 
(n = 52) 7 (13,5) 2 (3,9) 13 (25,0) 24 (46,2) 21 (40,4)

Стоматит, діарею, біль в епігастрію реєстрували 
з однаковою частотою. У хворих контрольної групи 
частіше виникали запор (46,2 проти 13,7%; р < 0,05) 
і печія (40,4 проти 7,7%; р < 0,05), які ми трактува-
ли як побічні прояви введення підвищених доз он-
дансетрону [8].

Хоча відстрочені нудота й блювання спостеріга-
лися у 15,4–28,9% хворих, значна частина пацієн-
ток (до 51,9%) протягом лікування зазначала, що їх 
щоденна активність і відчуття насолоди від їжі змі-
нювалися (рис. 8), виникала відраза до деяких видів 
страв або хворі не відчували смаку їжі.
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рис. 8. Відносна кількість хворих із погіршенням різних 
видів щоденної активності після 4-го курсу ХТ за схе-
мою  АС

Як видно з рис. 8, однакова кількість хворих 
з обох груп вказували на зниження працездатнос-
ті (34,6% — основної і 38,5% — контрольної), задо-
волення від спілкування з близькими (30,7 і 28,9% 
відповідно) та якості проведення вільного часу 
(по 28,9% у кожній групі). Що стосується смаку 
й отримання насолоди від їжі, то порушення в цій 
сфері рідше відмічали хворі, що отримували терапію 
з додаванням апрепітанту (n = 17; 32,7%), на відмі-
ну від хворих, яким призначали підвищену дозу он-
дансетрону (n = 27; 51,9%; р < 0,05).

Отже, нами продемонстровано, що стандарт-
на антиеметогенна терапія комбінацією ондансе-
трон + дексаметазон + метоклопрамід ефектив-
на для попередження гострих нудоти та блювання 
у 84,2–90,8% хворих, які отримують ХТ за схемою 
АС. Значна кількість пацієнток (майже 30%), у яких 
виникали відстрочені еметогенні прояви, свідчила 
про необхідність оптимізації антиеметогенної те-
рапії. Додавання до стандартної комбінації препа-
ратів апрепітанту сприяло покращенню антиеме-
тогенного ефекту профілактичної терапії відстро-
чених нудоти і блювання та зменшувало кількість 
хворих з порушеним смаком і зниженим задоволен-
ням від прийому їжі.

F. Schnell [11] зазначав, що найкраща профілак-
тика відстрочених нудоти й блювання — контроль 
над гострими нудотою та блюванням, а застосуван-
ня блокатора 5-НТ-рецепторів ондансетрону в по-
єднанні з дексаметазоном можна вважати золотим 
стандартом профілактики останніх. Ми з’ясували, 
що гострі нудота й блювання після 1-го курсу ХТ 
за схемою АС виникають у 9,2% хворих. Подібний 
результат при проведенні стандартної антиемето-
генної терапії відзначали й інші дослідники [5, 6, 
11–13]. Патогенетично обґрунтовано, що викорис-
тання стандартної комбінації блокаторів серотоні-
нових рецепторів у поєднанні з метоклопрамідом і 
дексаметазоном забезпечує контроль над гострими 
нудотою та блюванням майже у 90% хворих. Тоб-
то результати, отримані в нашому та інших дослі-
дженнях [11–14], дозволяють стверджувати, що для 

профілактики гострих нудоти й блювання достатньо 
введення перед ХТ ондансетрону та дексаметазону.

Ми також відзначали підвищення еметогенно-
го впливу ХТ паралельно зі збільшенням кількос-
ті курсів, незалежно від проведеної антиеметоген-
ної терапії. Після 4-го курсу зростала кількість хво-
рих із проявами гострої еметогенної токсичності 
до 15,8% на фоні лікування ондансетроном з декса-
метазоном та метоклопрамідом. У роботі Л.А. Си-
вак та співавторів [15] також зазначено, що біль-
шість випадків гастроінтестинальної токсичнос-
ті спостерігали після 2-го курсу ХТ з тенденцією 
до підвищення частоти проявів після кожного на-
ступного курсу.

У деяких роботах [15, 16] автори продемонстру-
вали, що гострі нудота й блювання виникали май-
же у 50% хворих. Ми не отримали такий високий 
рівень гострої еметогенної токсичності. Можливо, 
це було пов’язано з тим, що ми використовували 
двохкомпонентну схему ХТ із проведенням анти-
еметогенної терапії.

R.M. Navari [14] наголошує, що застосування 
комбінації блокаторів серотонінових рецепторів 
із дексаметазоном забезпечує повний контроль над 
гострими нудотою і блюванням майже у всіх хворих, 
які отримують ХТ, а відстрочені еметогенні проя-
ви залишаються важливою та остаточно не виріше-
ною клінічною проблемою. Ми також встановили, 
що незважаючи на те що прояви гострої гастроін-
тестинальної токсичності реєстрували у невеликої 
кількості хворих, відстрочені нудота й блювання 
розвивалися у значно більшої частини пацієнток 
(27,6% на 7–8-му добу після введення 4-го курсу 
ХТ за схемою АС).

L. Celio та M. Aapro [17] порівняли 3 найбільші 
клінічні дослідження з вивчення відстрочених ну-
доти й блювання та показали, що ці прояви виника-
ють майже у 30% хворих (ці дані збігаються з отри-
маними нами результатами). Автори наголосили, 
що необхідно спостерігати за хворими повних 5 днів 
після введення цитостатичних препаратів і контр-
олювати прояви гастроінтестинальної токсичнос-
ті протягом всього цього періоду. Упродовж нашо-
го спостереження за хворими (8 днів) ми встанови-
ли, що найчастіше нудота й блювання розвивалися 
на 5–8-му добу після проведення ПХТ, і саме в ці 
дні необхідно призначати пацієнтам адекватне лі-
кування. Наша думка про необхідність оптиміза-
ції антиеметогенної терапії збігається з висновка-
ми, зробленими B. Bloechl-Daum та співавторами 
[18], які рекомендували звернути увагу на антиеме-
тогенну терапію відстрочених нудоти й блювання.

Хоч апрепітант був рекомендований до застосу-
вання у хворих, які отримують антрациклін- і ци-
клофосфамідвмісні режими ПХТ, для профілактики 
гострих нудоти й блювання [14, 16], ми признача-
ли цей препарат для оптимізації усунення відстро-
чених нудоти й блювання з 4-го дня після введення 
хіміопрепаратів з метою визначення його терапев-



ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

233ОНКОЛОГИЯ •  Т.  16 •  № 3 •  2014 233

тичних можливостей в профілактиці відстрочених 
еметогенних ефектів. Призначення ґрунтувалося 
на теорії, що відстрочені нудота й блювання вини-
кають через гіперстимуляцію рецепторів нейрокі-
ніну-1 в ЦНС. Метаболіти цитостатиків, які цир-
кулюють у кровоносному руслі тривалий час [19] 
після ПХТ, подразнюють ентеро хромафінні кліти-
ни слизової оболонки кишечнику, що спричиняє 
підвищене виділення нейрокініну-1, який збуджує 
відповідні рецептори в ЦНС [14].

Ми не знайшли робіт, в яких було б описано 
спостереження за хворими протягом більше 5 днів 
після ПХТ і рекомендовано проводити додатко-
ве лікування в ці дні, тому обговорити та порівня-
ти отримані нами результати важко. Ефективність 
апрепітанту в профілактиці відстрочених нудоти 
й блювання ми вважали високою: вираженість від-
строченої еметогенної токсичності зменшувала-
ся майже вдвічі порівняно з хворими, які не отри-
мували цей препарат. Крім того, не було нових по-
бічних проявів при додаванні до схеми апрепітанту, 
а при підвищенні дози ондансетрону частіше вини-
кали запор і печія.

O. Geling і H.-G. Eichler [20] продемонстрували, 
що підвищення дози ондансетрону при профілак-
тичному лікуванні відстрочених нудоти й блюван-
ня (у перші дні після ПХТ) призводить лише до по-
дорожчання лікування, але не до суттєвого поліп-
шення антиеметогенного ефекту. Ми встановили, 
що відносна кількість хворих із відстроченими нудо-
тою та блюванням суттєво не змінювалася, а в 46,2% 
випадків відзначали виникнення запору. У пацієн-
тів, яким не підвищували дозу ондансетрону, запор 
реєстрували лише у 7% випадків і в 40,4% — печію. 
Л.А. Сивак та співавтори [15] вважали, що поява за-
пору у хворих, які отримували антрациклінвмісну 
ПХТ, зумовлено зниженням перистальтики кишеч-
нику, наявністю дегідратації, гіперкальціємії, не-
йротоксичним впливом ХТ та фізичною слабкістю 
пацієнта. Ми виявили збільшення кількості хворих 
із запором лише в групі з підвищеною дозою ондан-
сетрону, тому вважали це побічною дією препарату 
[8]. Крім того, в нашому дослідженні не було хво-
рих з поширеними стадіями пухлинного процесу, 
інтоксикаційним й астенічним синдромами, тому 
ми не пов’язували виникнення запору з особливос-
тями загального стану організму.

Також встановлено, що під час проведення кур-
сів ПХТ до 51,0% хворих відмічають зниження якос-
ті життя, пов’язане з цитостатичною терапією. Ці 
дані збігаються з даними, отриманими іншими ав-
торами [21, 22]. У 77,3% хворих з нашого досліджен-
ня, які отримували терапію апрепітантом, не вияв-
лено порушення смаку і здатності насолоджувати-
ся їжею. На жаль, ми не знайшли в літературі даних 
стосовно вивчення впливу антагоністів нерокіні-
ну-1 на вище згадані прояви.

ВИСНОВКИ
На основі даних, отриманих в результаті про-

веденого нами дослідження, ми дійшли таких ви-
сновків.

1. Комбінація ондансетрону, дексаметазону і ме-
токлопраміду забезпечує контроль над гострими ну-
дотою та блюванням у майже 90% хворих.

2. Кількість хворих із проявами гастроінтести-
нальної токсичності збільшується зі збільшенням 
курсів ПХТ.

3. Комбінація ондансетрону, дексаметазону 
та метоклопраміду не забезпечує належний контроль 
над відстроченими нудотою та блюванням у 15,8– 
27,6% хворих, які отримують ПХТ за схемою АС.

4. Підвищення дози ондансетрону не сприяє по-
силенню антиеметогенного ефекту, а призводить 
до появи побічних проявів, таких як запор (46,2%) 
і печія (40,4%).

5. Додавання до стандартної схеми антиеме-
тогенної терапії апрепітанту на 4–6-ту добу піс-
ля введення хіміопрепаратів забезпечує контр-
оль над відстроченими нудотою та блюванням 
у 86,5% хворих.

6. Використання в схемі антиеметогенної те-
рапії апрепітанту збільшує кількість хворих із від-
сутністю порушень в отриманні насолоди від їжі 
до 77,3%.
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OPTIMIZATION OF ANTI-EMETOGENIC 
TREATMENT OF DELAYED NAUSEA AND 
VOMITING IN PATIENTS RECEIVING 
CYTOSTATIC THERAPY

Y.О. Tymovska, V.М. Pivnyuk, М.F. Anikusko
Summary: The aim of the given study was: to analyse the ef-
fects of emetogenic toxicity of doxorubicin plus cyclophospha-
mide (AC) to assess the efficiency of standard anti-emetogen-
ic therapy in terms of prevention of acute and delayed nausea 
and vomiting and improvement of therapy for these effects. 
Material and methods: the patients with breast cancer who 
got treatment with AC combination, questionnaires. Results: 
it has been determined that ondansetron, dexamethasone 
and metoclopramide prevents development of acute nausea 
and vomiting in 90.2% of patients. However, these medi-
cines are not sufficient for prevention of delayed emetoge nic 
effects. Improvement of anti-emetogenic therapy in combi-
nation with aprepitant on day 4–6 following PCT has in-
creased the efficiency of anti-emetogenic therapy. Conclu-
sion: the obtained results indicate that aprepitant combined 
with standard anti-emetogenic therapy is effective to prevent 
delayed PCT-induced nausea and vomiting.

Key words: breast cancer, polychemotherapy, 
emetogenic toxicity, nausea, vomiting, 
ondansetron, aprepitant.

Адреса для листування:
Тимовська Ю.О.
03022, Київ, вул. Васильківська, 45
Інститут експериментальної патології, онкології 
і радіобіології ім. Р.Є. Кавецького НАН України
E-mail: timovska79@gmail.com

Одержано: 4.09.2013




